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　Sj　6gren’s　syndrome　（Sj　S）　is　an　autoimmune　exocrinopathy　of　both　organ－specific　and　generalized
autoimmune　disease．　The　cause　of　SjS　is　still　unknown，　although　the　role　of　viruses　in　pathogenesis
is　disputed．　The　70　kDa　heat　shock　protein　（hsp　70）　is　indispensable　to　the　cell　as　a　molecular
chaperone．　There　is　increasing　interest　in　the　relationship　between　hsp　70　and　autoimmune　disease，
but　no　agreement　has　been　obtained　among　reseachers．　Therefore，　a　study　was　performed　to
determine　the　presence　or　absence　of　serum　anti－hsp　70　antibody　in　patients　with　Sj　S　by　immunob－
lotting　using　ATP－binding　proteins．　Anti－hsp　70　antibody　was　detected　in　6／43　patients　and　5　of
these　6　patients　were　also　positive　for　anti－centromere　antibody．　One　of　the　6　patients　was　negative
for　known　autoantibodies．　lmmunohistochemical　staining　of　minor　salivary　glands　using　anti－hsp　70
antibody　showed　strong　staining　for　epithelial　cells　of　the　interlobular　ducts　in　Sj　S　and　another
disease，　confirming　that　hsp　70　is　abundant　in　the　ductal　epithelial　cells．　The　detection　of
autoantibody　to　hsp　70　suggests　that　this　protein　plays　a　role　in　the　development　of　SjS．
緒 言
　　シェーグレン症候群（Sjs）は，涙腺分泌不全に基
づく乾性角結膜炎，慢性唾液腺炎による口内乾燥症
を主徴とする自己免疫疾患である．組織学的には，
涙腺，唾液腺などの導管周囲のリンパ球を中心とし
た単核球浸潤と，それに伴う導管および腺房の萎縮，
線維化を特徴とする．これらの病変は，導管上皮細
胞と周囲リンパ球との免疫応答の結果と考えられて
いるが，この免疫応答に関与する自己抗原について
は不明である．
　熱ショック蛋白（heat　shock　protein：hsp）はそ
の分子量にちなんで命名され，hsp　90，　hsp　70，　hsp
60，hsp　47，　hsp　30等があげられ1），熱ショック以外
にも重金属，oxygen　radical，癌化，ウイルス感染
など様々な環境下で発現が増加する一群の蛋白で，
ストレス蛋白とも呼ばれる2）．また，hspは平常時で
も細胞内でmolecular　chaperoneとして，蛋白の安
定化やfoldingなどの重要な役割を担っており，正
常な細胞機能の維持に必須の蛋白と考えられてい
る3）．さらに，hspは細菌から哺乳類細胞まで広く存
在し，かつ，アミノ酸配列が高度に保存されている
（1994年11月22日受付，1995年1月4日受理）
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という特徴を持つ一方，一部の感染症における主要
な抗原として4），また，腫瘍抗原や自己抗原として免
疫反応に関与している可能性が推測されている．そ
して，慢性関節リウマチ（RA）の疾患モデルである
アジュバンド関節炎が，結核菌hsp　60に対する特異
的T細胞により発症すると報告5）されて以来，hsp
60とRAを初めとする自己免疫疾患については細
胞性免疫，液性免疫に関する様々な研究が進められ
ている．しかし，70kDと73kD蛋白より成るhsp　70
に関しては，自己免疫疾患における検：討例が少なく，
とくにSjsにおいて，　hsp　70に着目し患者血清中の
抗hsp　70抗体の有無，さらに，同一患者において小
唾液腺組織におけるhsp　70の局在を検討した報告
は未だない．
　そこで著者は，Sj　s患者血清中の抗hsp　70抗体の
存在を検討するために，hsp　70にATP結合性があ
ることを利用して精製したヒトATP結合性蛋白を
抗原として，特異度の高いイムノブロッティング法
を用いて検討を行った．また，小唾液腺内でのhsp
70の局在を検索するため，Sjs患者口唇生検材料を
用いて，抗hsp　70抗体による免疫組織染色を行っ
た．
対 象
　本院を受診し，厚生省のSjs診断基準を満たした
患者43名を対象とした．男性2例，女性41例で平
均年齢は52．7才であった．うち他の膠原病を伴わな
い乾燥症候群（sicca　simplex　group）30例であり，
他の膠原病との重複群（overlap　group）は13例で
あった（Table．1）．
方 法
　1．細胞
　Hela細胞を10％FCS（fatal　calf　serum，　Bioser－
um，　Australia）を加えた　RPMI1640（GIBCO，
USA）にて継代培養した．
　2．モノクローナル抗体
　抗hsp　73／72抗体（3a3，　Affinity　Bio　reagents，
USA），抗hsp　72抗体（RPN1197，　Amersham，　UK），
抗hsp　73抗体（NT226））をイムノブロッティング
の陽性コントロールとして用いた．
　3．ATP結合性蛋白の作成とSDS－PAGEおよ
　　びイムノブロッティング
Welchらの方法7）によった．即ち，　Hela細胞を，
Table　1　Frequency　of　anti　hsp　70　antibody　in
　　　　43　SjS　patients
n ahsp　70（＋）
sicca　simplex
盾魔?ｒｌａｐ?
ota1?
01
R4
R?
（13．3％）2
i15．4％）6
i14．0％）
hsp　：　anti　hsp　70　antibody
verlap　；　rheumatoid　arthritis　：　11
　　　systemic　lupus　erythematosus　：　1
　　　progressive　systemic　sclerosis　：　1
omplication　；　hashimoto’s　disease　：　2
　　　　　　primary　biliary　cirrhosis：　1
ysis　bufferで溶解し，3500　rpmで15分聞遠沈，
清をHEPES　buffer　for　ATP　affinity　chromato－
raphy　（20　mM　HEPES　（pH　7．0），2mM　Mg－
cetate，　25　mM　KCL，　10　mM　（NH4）2SO4，　O．8　mM
TT）中で透析後，　ATP　agarose　gel（Sigma，
SA）を用いたアフィニティクロマトグラフィで精
した．さらに，High　KCL　HEPES　bufferにて洗
後，抗原として使用した．尚，1ysis　bufferは，上
HEPES　bufferに0．5％NP－40，0．2TIU　Apro－
ininを加えたものを使用した．
ATP結合性蛋白はsample　buffer（100　mM　Tris
HCL　（pH　6．8），　3％　SDS，　100／o　glyceol，　30　mM
TT，0．015％BPB）に溶解し，　Mini　PROTEAN
I　（Bio－rad　Laboratries，　USA），　SDS－PAGE　（re－
ucing　conditions，　100／o　SDS－polyacrylamide　ge1
cm×0．75　mm）を施行後，転写膜（lmobilon
VDF：Polyvinyldene　difiuoride，　MILLPORE，
SA）にセミドライプロッティング（Trans　blot
D，　Bio－rad　Laboratories，　USA）を行った．転写
は，blocking　buffer（50　mM　Tris－HCL（pH
．6），　50／o　non　fat　milkpowder，　O．050／o　Twin　20）
室温60分振盟後，5mm幅に切断し100倍希釈し
試験血清，および各種モノクローナル抗体と
温90分反応させた．0．1％Twin20－PBS（PBS／T）
2回洗浄後，PBSで500倍希釈したペルオキシダ
ゼ標識二次抗体と室温60分反応させ，PBS／Tで
回洗浄後，ECL－detection　reagents（Amersham，
SA）を用いてX線フィルム（Kodak，　USA）上に
出した．なお二次抗体は，ペルオキシダーゼ標識
ギ抗ヒトlgG，　IgM，　IgA（Kirkegaad＆Perry
aboratories，　USA），抗ヒトIgG（Sigma，　U＄A），
ヒトIgA（Sigma，　USA），抗ヒトIgM（Sigma，
2）
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Fig．　1　lmmunoblotting　analysis　by　serum　from　6　patients　with　Sj6gren’s
　　syndrome．
　　Lane　A　is　ATP　binding　proteins　stained　with　coomassie　blue．
　　Lane　B，　C：positive　controls　with　monoclonal　antibody　（MoAb）．
　　B　（RPN　1197．　anti　hsp　72），C　（3　a　3．　anti　hsp　72／73）．　Lane　D
　　（PBS）　：negative　control．
　　Lane．　E：healthy　control．　Lane　1’v6：patients　with　SjS　that　had　anti
　　hsp　70　antibody．
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Fig．　2　6　cases　were　tested　for　lgG，　lgA　and　lgM　reactivity　to　hsp　70．
　　Same　number　is　used　in　Fig．1．　MoAb　（NT　22．　anti　hsp　73）．
・講
M　　G　A
USA），抗マウスIgG，　IgM（Kirkegaad＆Perry
Laboratories，　USA）を各々の実験で使用した．
　4．免疫組織染色
　Sjs患者の口唇生検により採取された小唾液腺ホ
ルマリン固定標本を，抗ヒトhsp70抗体（DAKO，
Denmark），ヒストファインSAB－POキット（ニチ
レイ）を用いて染色し，DAB溶液にて発色させヘマ
トキシリンで核染色後，光顕的に観察した．対照と
して，口唇粘液嚢胞切除の際に採取された小唾液腺
を同様の方法で観察した．
結 果
　1．イムノブロッティング
　SjS患者43例中乾燥症候群4例（case．1．2．5．
6），膠原病重複群2例（case．3．4）の計6例に抗
hsp　70抗体を認めた（Fig．1）（Table．1）．これら6
例の抗hsp　70抗体のイムノグロブリンのクラスは，
3例（case．1．2．3）がIgG主体であり，3例（case．
4．5．6）はIgM主体であった．　IgGが主体の3例
（case．　L　2．3）は抗hsp　73抗体であり，　IgMが主
体の3例（case．4．5．6）は，抗hsp　72／73抗体で
あった（Fig．2）．他の自己抗体との関連について検
討すると，6例の抗hsp　70抗体陽性例中5例に既知
の自己抗体が陽性であり，1例は既知の自己抗体が
陰1生であった（Table．2－a）．さらに，他の自己抗体
各々に関して，抗hsp　70抗体との共存について検
討すると，抗SS－A抗体陽性例26例中2例，抗セ
ントロメア抗体陽性例7例中5例，抗DNA抗体陽
性例1例中1例，抗ミトコンドリア抗体陽iIi例2例
中2例，抗平滑筋抗体陽性例1例中1例，リウマチ
（3）
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　　　a：SjS　patient　（case．　3）×　25　b：SjS　patient　（case．　3）×　100
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　　　　c：control×　25　d：control×　100
　　　　Fig．　3　Anti　hsp　70　antibody　immunostaining　on　minor　salivary　glands．
　　　　　　1’！ら
（4）
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Table　2　Relationship　between　anti　hsp　70　antibody　and　other　auantibodies．
a）
n ahsp　70（＋）
other　autoantibody　（十）
盾狽?ｅｒ　autoantibody　（一）
39
@4
5（12．8％）
P（25．0％）
b）
n ahsp　70（＋）
aSS－A 26 2（7．7％）
aSS－B 8 0（0．0％）
ACA 7 5（71．4％）
aRNP 4 0（0．0％）
aDNA 3 1（33．3％）
aSc170 1 0（0．0％）
aSm 1 0（0．0％）
AMA 2 2（100％）ASMA 1 1（100％）
aMC／aTG 3 0（0．0％）
RF／RAPA 23 1（4．3％）
aSS－A　：　anti　SS－A　antibody．
aSS－B　：　anti　SS－B　antibody．
ACA　：　anti　centromere　antiaody．
aRNP　：　anti　RNP　antibody．
aDNA：anti　DNA　antibody．
aSc170　：　anti　Sc170　antibody．
aSm　：　anti　Sm　antibody．
AMA　：　anti　mitochondrial　antibody．
ASMA　：　anti　smooth　muscle　antibody，
aMC　：　anti　microsome　antibody．
aTG　：　anti　thyroglobuulin　antibody．
RF　：　rheumatoid　factor．
RAPA　：　rheumatoid　arthritis　particle
　　　agglutination．
因子陽性例23例中1例に抗hsp　70抗体との共存を
認めた（Table．2－b）．
　2．免疫組織染色
　Sj　S患者43血中26例に対し，抗ヒトhsp　70抗体
にて小唾液腺の免疫組織染色を行った結果，患者抗
hsp　70抗体の有無にかかわらず，小唾液腺導管上皮
細胞にhsp　70の強い染色性を認めた（Fig．3－a．　b）．
しかし，対照として用いた口唇粘液嚢胞切除の際に
採取された小唾液腺の導管上皮細胞も，同様にhsp
70の強い染色性を認め，Sjs患者との染色性の差は
認められなかった（Fig．3－c．　d）．
考 察
　自己免疫疾患とhspの関連は，結核死菌を含む完
全アジュバンドをラットに注射する事により発症す
る多発性関節炎（アジュバンド関節炎）の研究によ
り注目されるようになった．アジュバンド関節炎発
症ラットからマイコバクテリアの抗原と反応する
T細胞ラインが確立され，このT細胞を放射線照
射されたラットに移入することにより関節炎が生じ
ることが報告された5）．さらに，このT細胞は結核
菌の菌体成分とラットの関節のプロテオグリカンと
も交差反応があることが示され，結核菌と関節成分
との分子相同性（molecular　minicry）により関節炎
が引き起こされるという機序が考えられた8）．その
後，このT細胞が認識しているのは結核菌のhsp　60
であることが明らかになった．慢性関節リウマチ患
者においても関節液中T細胞は，血中T細胞に比
してマイコバクテリアhsp　60に対し強く反応する
ことが報告されている9）．また，hsp　60に対する自己
抗体の検討も多くなされている．
　一方，hsp　70と自己免疫疾患に関する報告は極め
て少ない．Minotaら10）はヒト細胞全溶解液を抗原
としたイムノブロッティングにて，抗hsp　70抗体
（IgG，　IgM）は全身性エリテマトーデス（SLE）患者
血清中に特異的に高頻度に存在すると報告したが，
Jarjourら11）は同様の方法で他の膠原病や感染症で
も認められると報告している．また，竹越12）はRA，
SLE，進行性全身性硬化症（PSS）及び健常者血清中
にも抗hsp　70抗体を確認したが，頻度は低い事を報
告した．以上の様に抗hsp　70抗体の疾患特異性，出
現頻度については一定した結果が得られておらず，
臨床的意義については全く明らかになっていない．
　今回Sjsを取りあげたが，　Sjsは多彩な自己抗体
を有する自己免疫疾患であり，特に，抗SS－A抗体，
抗SS－B抗体の出現頻度が高い．抗SS－A抗体は
他の自己免疫疾患でも見られるが，抗SS－B抗体は
比較的Sjsに特異的であるとされている．しかし，
Sjsにおける抗hsp　70抗体に関しては詳細な研究
は全くなされていない．
　今回のイムノブロッティングによるSjs患者血
清中の抗hsp　70抗体陽性例は，43日中6例
（5）
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Table　3Charactaristics　of　6　patients　that　have　anti　hsp　70　antibody．
Same　number　is　used　in　Fig．　1．
caseagesex type ahp　70（KD）ANAACAaSS－AaSS－Bothers1㎜unoglobulin（mg／dl）
1 65F sicca　simplex73 （一） （一） （一） （一） （一） IgG：1430．　IgA：259．hgM：102．
2 50 F sicca　simplex73 1280×cis．　sp2560×（一） （一） AMAIgG：2250．　IgA：148．hgM：205．
3 59 F 　overlapiRA，　PBC） 73
1280×
cis．　sp1280×
（一） （一） AMAqF
IgG：2420．　IgA：704．
hgM：1040．
4 31 F overlapiSLE） 73／73
1280×
cis．　sp2560×16×
（一） aDNAIgG：1530．　IgA：371．hgM：143．
5 39 F sicca　simplex72／73 1280×cis．　sp2560×16× （一） （一）
IgG：1880．　IgA：309．
hgM：300．
6 59 F sicca　simplex72／73 1280×cis．　sp2560×（一） （一） ASMAIgG：1750．　IgA：415．hgM：289．
Dis．　sp　：　Discrete　speckled　pattern．
（14．0％）であった．竹越は同様の方法で，SLE患
者50例，RA患者50例，　PSS患者17例，健常者
50例について検討を行った結果，SLE群で1例，
RA群，　PSS群でそれぞれ2例，健常者群で1例の
陽性例を認めているが，今回のSjs患者における陽
性率はそれらに比して有意に高いものとなった．ま
た，Jarj　ourらはSj　S患者25例中2例に抗hsp　70
抗体が陽性であったと報告しているが，臨床的背景，
及び他の自己抗体との関連については全く言及して
いない．今回検出された，抗hsp　70抗体陽性Sj　s　6
例については共通の臨床的背景が見出せなかった．
しかし，この陽性例6例中5例は抗セントロメア抗
体（ACA）強陽性であり（Table．3），抗hsp70抗体
とACAとの関連性が示唆された．セントロメア抗
原についてはACAの対応抗原として3種のポリペ
プチド　CENP－A　（17KD），　CENP－B　（80KD），
CENP－C（140KD）の存在が判明している．　Earn－
showら13）によればこのうちCENP－Bが最も主要
な抗原であるとされているが，セントロメア抗原に
関する詳細は不明であり，抗hsp　70抗体の認識する
エピトープがセントロメア抗原の一部にも存在する
可能性も否定できない．また，この抗hsp　70抗体陽
性かつACA陽性の5例には，いずれも他の自己抗
体も見出されており，その内訳は，抗SS－A抗体2
例，抗ミトコンドリア抗体2例，抗DNA抗体1例，
抗平滑筋抗体1例，リウマチ因子1例であった．こ
の点より，Sjsおいて抗hsp　70抗体陽性患者は多彩
な自己抗体を有する疾患群と促えることも可能であ
る．しかし，抗hsp　70抗体陽性の6例中1例は，既
知の自己抗体が陰性の症例であった．本研究のSjs
43例中既知の自己抗体の検索で自己抗体陰性であ
ったのは4例しかなく，このうちの1例に抗hsp　70
抗体が検出されたということであり，今後，自己抗
体陰性と思われていた症例に対しても抗hsp　70抗
体の有無をさらに検索する必要があると思われた．
　また，今回のSjs　43例の検討において，抗hsp　70
抗体と他の自己抗体の出現頻度とを比較すると，抗
hsp　70抗体は抗SS－A抗体，リウマチ因子，抗SS
－B抗体，ACAに次いで5番目に頻度の高い自己抗
体であり（Table．4），　Sj　Sの病因，病態を解明する
上で，hsp　70は重要な自己抗原であると思われた．
そして，小唾液腺の免疫組織染色においても，導管
上皮細胞に抗hsp　70抗体の強い染色性を認め導管
上皮細胞にhsp　70が豊富に存在することが確認さ
れた．
　Sjsの病因としては，腺組織におけるEBウイル
スを初めとするウイルス感染が注目されており，腺
組織にウイルス感染が起きた後，上皮細胞の細胞内
成分が細胞表面に発現することにより，周囲リンパ
球との免疫応答が生じるという機序が考えられてい
る．
　Baboonianら14）はAdenoウイルスに感染させた
HEp－2細胞において，感染後，核蛋白であるSS－B
抗原が細胞表面に発現していることを報告してい
る．hsp70に関しても，　Tamuraら15）は，ラットの
腫瘍抗原の研究において，宿主のCD4（一）CD8
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Table　4　Frequency　of　anti　hsp　70　anti－
　　　　body　and　other　autoantibodies
　　　　in　43　SjS　patients．
aSS－A
RF／RAPA
aSS－B
ACA
ahsp70
aRNP
aDNA
aMC／aTG
AMAaSm
aSc170
ASMA
n／43
26／43　（60．5　O／．）
23／43　（53．5％）
8／43　（18．6　O／．）
7／43　（16．3　O／．）
6／43　（14．0　O／．）
4／43　（　9．3　O／．）
3／43　（　7．0　O／．）
3／43　（　7．0　％）
2／43　（　4．7　O／．）
1／43　（　2．3　O／．）
1／43　（　2．3　O／．）
1／43　（　2．3　O／．）
（一）のdouble　negative　T細胞が，腫瘍細胞表面に
発現しているhsp　70を認識し免疫応答を起こすこ
とを報告している．また，Van　buskirkら16）はマウ
スの系において，さらに，Tsuboiら6）はヒトの系に
おいて細胞表面でのhsp　70の発現を確認している．
従って，Sjsの病因の一因として，腺組織における
ウイルス感染などを契機として，導管上皮細胞内に
豊富に存在するhsp　70が細胞表面に発現し，　T細胞
に抗原として提示されるという機序を推測すること
が可能であると思われる．今後，さらに症例数を増
やして検討すると同時に，導管上皮細胞における
hsp　70の局在を，さらに，詳細に検討する必要があ
ると思われた．
結 語
　1．ATP結合蛋白を抗原としたイムノブロッテ
ィングによりSj　s患者血清中の抗hsp　70抗体を検
索した結果，43例中6例（14．0％）に陽性であった．
　2．抗hsp　70抗体陽性6例中5例に抗セントロ
メア抗体が陽性であった．
　3．抗hsp　70抗体陽性6例中1例は，既知の自己
抗体の検索では全ての自己抗体陰性であった．
　4．抗hsp　70抗体を用いた小唾液腺の免疫組織
染色において，導管上皮細胞に強い染色性を認めた．
　5．Sjsの病因として，唾液腺導管上皮細胞内の
hsp　70が自己抗原として関与している可能性があ
り，今後さらに検討する必要があると思われた．
　稿を終えるにあたり御指導，御高閲を賜りました
伊藤久雄教授に深甚なる謝意を表すとともに，御教
示と御助言を頂きました林　徹教授，新妻知行講師，
殿塚典彦講師，ならびに研究にあたり直接御指導を
頂きました坪井紀興博士に深謝いたします．また，
御’協力頂きました教室員各位，当講座実験助手野本
さい子女史に感謝申し上げます．
参考文献
1）　Smiley，　J．D．，　Hoffman，　W．L．：Southwedtern　inter－
　nal　medicine　conference：The　role　of　infections　in
　the　rheumatic　diseases：Molecular　minicry
　between　bacterial　and　human　stress　proteins？
　Am．　J．　Med．　Sci．　301：138’v149，　1991
2）　Gething，　M．J．，　Sambrook，　J．：Protein　folding　in
　the　cell．　Nature．　355：33”一h一一45，　1992
3）　Lindquist，　S．，　Craig，　E．A：The　heat　shock　pro－
　teins．　Annu．　Rev．　Genet．　22：631一一637，　1988
4）　Cohen，　1．R．，　Young，　D．B：Autoimmunity，　mi－
　crobialimmunity　and　the　immunological　homun－
　culus．　lmmunology　Today．　12：105’vllO，　1991
5）　Holoshitz，　J．，　et　al：Lines　of　T　Lymphocytes
　　induce　or　vaccinate　against　autoimmune　arhritis．
　　Science．　219：56r－59，　1983
6）　Tsuboi，　N．，　et　al：Monoclonal　antibody　specifi－
　　cally　reacting　against　73－kilodalton　heat　shock
　cognate　preotein：Possible　expression　on　mam－
　malian　cell　surface．　Hybridoma．　13（5），　373’N－380，
　　1994
7）　Welch，　W，　J．，　Feramisco，　J．R：Rapid　purification
　　of　mammalian　70，000－dalton　stress　protein：affin－
　　ity　of　the　protein　for　nucleotides．　Mol．　Cell．　Biol．
　　5：1229’一v1237，　1985
8）　Van　Eden，　W．，　et　al：Arthritis　induced　by　a　T
　　lymphocyte　clone　that　respond　to　mycobacterium
　　tuberclosis　and　to　cartilage　proteoglicans．　Proc．
　　Nalt．　Acad．　Sci．　USA．　82：5115e－5120，　1985
9）　Res，　PC．　Breedverd，　FC．，　et　al：Synovial　fluid　T
　　cell　reactivity　against　65　kD　heat　shock　protein　of
　　mycobacteria　in　early　rheumatoid　arthritis．　Lann－
　　cet，　ii：478・N・480，　1988
10）　Minota，　S．，　et　al：Autoantibodies　to　constitutive
　　73　kD　member　of　the　hsp　70　family　of　heat　shock
　　proteins　in　systemic　lupus　erythematosus．　J．　Exp．
　　Med．　168：1475’一1480，　1988
（7）
一　220　一 東京医科大学雑誌 第53巻第2号
11）　Jarj　our，　W．N．，　et　al：Autoantibodies　to　human
　　　stress　proteins．　Arthritis　Rheum．　34：1133”一1138，
　　　1991
12）竹越亨：自己免疫疾患における70kDa　heat
　　　shock　proteinに対する自己抗体の検討．東医大誌
　　　52　（3）　：259t一一・266，　1994
13）　Earnshow，　W．C．，　Sullivan　KF，　Machlin　PS　et　al：
　　　molecular　cloning　of　cDNA　for　CEMP－B，　The
　　　major　human　centromere　autoantigen．　J．　Cell．
　　　Biol．　104：817一一L一・829，　1987
14）　Baboonian，　C．，　et　al：Virus　infection　induces　re－
　　　distribution　and　membrane　localization　of　the
　　　nuclear　antigen　La　（SS－B）：a　possible　mecha一
15）
16）
ni m　for　autoimmunity．　Clin．　exp．　lmmunol．　78：
54”v459，　1989
Tamura，　Y．，　et　al：70　kDa　heat　shock　protein　is　a
transformation－associated　antigen　and　a　possible
target　for　the　hosts　anti－tumor　immunity．　J．　lm－
munol．　151：5516A－5524，　1993
Van　Buskirk，　A．M．，　et　al：Cellular　and　subcel－
lular　distribution　of　PBP72／74，　a　peptide　binding
protein that　plays　of　in　antigen　processing．　J．
Immunol．　146：500A－506，　1991
（別刷請求先：〒160新宿区西新宿6－7－1
　　　　東京医科大学内科学教室第3講座久保隆之）
（8）
